@ REPUBLIQ UE FRA NgAISE 

INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



PARIS 



@ N'' de publication : 

(a nVtiBser que pour les 
oommandes de reproduction) 

l) N"" d'enreglstrement national 

@lntcr: A61 F2A)1 



2 717 069 
94 02951 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



Date de depot : 14.03.94. 
Priorlte : 



(as) Date de ia mlse a disposition du public de la 
^ demande : 15.09.95 Bulletin 95/37. 



16) LIste des documents clt4s dans ie rapport de 
recherche preiiminaire : Se reportsra la fin du 
present fascicule. 



C60J References h d'autres documents nationaux 
apparentes : 



1) Demandeur(s2 : BRAUN CELSA B. (Soci6t6 
anonyms) — FR. 



2) inventeur(s) : Chevlllon Gerard et Deneuville Robert 



@ Tituialre(s) : 



4) iMandataire : Lemer & Bruits. 



I Prothese medlcale, telle qu'un tlltre sanguin, pourvue d'un revetement ilmttant I'adherence ou ie deveioppe- 
ment ceilulalre. 

S7) II s'agit d'une prothese m6dicale destines k 6tre Im- 
pBntee dans un conduit (10) d'un corps vivant et presen- 
tant au molns certaines parties de contact (8) propros k ve- 
nir, en position implantee de la prothese, sensiblement au 
contact des tissus du conduit 

Selon I'inventlon, cette prothese (1), pour llmlter Padhe- 
rence des tissus et/ou leur ddveloppement sur ces parties 
de contact (8), est rdalls^e, au molns au niveau des parties 
de contact, avec un mdtal ou alliage mdtallique biocompati- 
ble revetu d'une couche exterieure comportant un materiau 
cholsl dans la liste: or, carbone, hdparine, dl-para-xylyI6ne. 

L'invention trouve son application tout particuliarement 
dans Ie domain des filtres sanguins implantables temporal- 
rement dans un valsseau. 




Illlllllllilllli 



lllllllllllilllllllllli 
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L* invention a pour objet une prothtee 
in6dicale destin6e 4 Stre plac6e dans un conduit interne 
d'un corps vivant humain ou animal, cette prothtee 
comportant k cet ef fet certaines parties ou zones de 
contact propres h venir sensiblenent au contact des 
tissue du conduit et pourvues pour celA d'un revAteront 
particulier permettant de limiter 1» adherence des 
tissus et/ou leur d^veloppement autour d*elles. 

Dans ce cadre g^n^ral, 1» invention se 
rapporte plus sp^cifiquement h des prothfeses ou 
dispositifs mddicaux h implantation "temporaire" , en 
particulier k des filtres sanguins, ins6r6s de mani6re 
amovible, c'est-a-dire pour une dur6e d6termin6e, dans 
un conduit du corps du patient, aprfes quoi ils sont 

retires du corps. 

Les filtres sanguins sont gto^ralement 
implantds dans la veine cave arrivant au coeur. lis 
arrStent ainsi avant leur entr6e dans le coeur 
d'dventuels caillots de sang risquant d'entralner des 
embolies. 

Les prothfeses temporaires connues de ce 
type sont habituellement connues pour que leur(s) 
zone(s) de contact appuient sur la parol du conduit et 
assurent ainsi le maintien en position de la prothtee. 
Ces zones sont normalement d6pourvues de Boyens 
d'ancrage pouvant p6n6trer dans la paroi du conduit. 
Ainsi, les prothfeses temporaires sont cens6es pouvoir 
etre facilement dfeplac^es ou enlevfees. 

Cependant, il a 6t6 constats par eacemple 
dans le cas d'un filtre sanguin, qu'une fois implants 
il se produit rfeguliferement, en rfeaction h 1» intrusion 
de ce corps fetranger dans I'organisme, un dfeveloppement 
cellulaire rclativement rapide au niveau des parties de 
la prothfese en contact des tissus, lesguelles parties 
sont alors petit k petit emprisonn6es dans ce tissu. 
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De ce fait, la dur6e de inaintien de la 
proth^se dans I'organisme ne peut souvent etre aussl 
longue cjue soiahaitee. De nxeme, chague d6placeinent de la 
prothese s'avere d'autant plus d61icat que le teB5>s 
5 d • implantation se prolonge (risgues d * endommageBient du 
conduit) • 

Face k cela, I'objet vls6 dans 1« invention 
est de r^aliser une proth&se de pr^f^rence temporaire 
recouverte, au moins au niveau de ses zones de contact, 

10 d'une couche d'un nat^riau adapts pour que 

1 « emprisonnement de ses "zones de contact" par les 
cellules en particulier endoth61iales soit suppriia6 (ou 
du moins suffisamment ralenti dans le temps) ou bien 
qu'il n"y ait pratiquement pas d» adherence de ces 

15 cellules sur la prothese. Ainsi, la prothese pourra 
etre maintenue plus longtemps dams I'organisme. 

Rappelons qu'aujourd'hui, il est d6j& connu 
de recouvrir des protheses medicales d'une couche de 
matiere modifiant certaines de leurs caract^ristiques. 

20 Ainsi, au brevet US-A-4 656 083, on cherche 

k ameliorer dans le temps la biocompatibilit6 de 
protheses medicales r4alis6es k partir de polymtoes 
orgemiques, tels des rdsines synth^tiques, en les 
recouvrant d'une couche d'un polym&re 

25 prdferentiellement a base de fluor. Tout 

particulierement, on cherche h rendre plus r6sistante & 
la thrombose et/ou a I'embolie une prothese vasculaire, 
telle qu'une prothese en "DACRON" (marque d^pos^e) , 
implantee a priori de manifere definitive dans un 

30 vaisseau pour const ituer localement un substitut de ce 
vaisseau. 

Tou jours dans le domalne des proth&ses 
realisees a partir de polymeres organiques, 
generalement thrombogenes, on a aussi d6jii eu recours h 
35 des revet ements a base de substances anticoagulantes. 
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en particulier de l*heparine, pour am61iorer la 
thromboresistance de ces proth6ses. 

II est ^galement connu, en particulier 
d*apr&s 1* article intitule "Biomedical uses of 
parylene", parylene application bulletin N* 3, (1977) 
diffuse par la soci^te CX)MELEC, de recouvrir des 
prothdses r6alis6es en divers matdriaux (notaament 
tissu) d'un film isolant de di-para-xylyl&ne (encore 
connu sous le nom de rev^tonent Paryltoe ) • Mais les 
etudes mentes dans ce cadre ont montrd que des cellules 
vivantes notamment humaines prolif6raient facilement 
sur les surfaces revetues jusqu*^ former des couches 
adh^rentes de tissus cellulaires* D'autres essais, 
menes avec des Electrodes recouvertes de paryl&ne et 
implantees dans le cortex de chats pendant plusieurs 
mois, ont Egalement montrE que le ddveloppement 
cellulaire autour de 1' implant Etait particulitoement 
vigoureux* 

Dans ce contexte, la pr4sente invention 
porte sur une proth&se m^dicale caract6ris6e en ce que, 
pour limiter 1* adherence des tissus sur ses parties de 
contact avec le conduit d • implantation et/ou limiter la 
croissance cellulaire autour de ces m£mes parties, elle 
est realisee, au moins au niveau desdites "parties de 
contact", avec un metal, alliage m6tallique ou polym^re 
biocompatible revetu d*une couche ext^rieure comportant 
un mat^riau choisi dans la liste suivante : or, 
carbone, heparine, ou di-para-xylyldne. 

XI est important d*insister sur le fait que 
ces matdriaux de revdtement ont 6t6 retenus conipte-^tenu 
des effets surprenants constates vis-&-vis de 
1 'endothelium ou des tissus de la parol d* implantation, 
alors meme que rien ne permettait de prdsager de ces 
resultats. Le cas du "Parylene" evoquE ci-avant, par 
example, aurait meme dil ddtoumer les inventeurs quemt 
au choix de cette categorie de mat6riau« 



2717069 



4 

Dans le cas particuller d*un revfiteaent en 
polym&re, en I'espfece di-para-xylyl6ne, un mode de 
realisation de 1« invention pr6voit que ce revfeteaent 
peut recevoir un d^pot comprenant dans sa constitution 
du fluor. 

On notera malgrd tout que les premiers 
essais aen^s ont 6t.6 particuli&reiaent concluants dans 
le cas d*un revetement de Paryl6ne seul, ce qui est, 
coso&e on I'a d6j& indiqu6, particuliteenent surprenant 
d&s lors que ceci va a I'encontre des connaissances 
actuelles concemant ce compost. 

D*autres avantages et caract^ristiques de 
1» invention apparaitront de la description qui va 
suivre faite en r6f6rence aux dessins annexes donn6s 
uniguement k titre d'exemples non limitatifs et dans 
lesquels : 

- la figure 1 est une vue en perspective 
d'une proth6se selon 1" invention constituant un filtre 
sanguin implante dans un vaisseau, 

- la figure 2 est une vue en coupe agrandie 
et partielle d'une patte du filtre de la figure 1 
pourvue d*un revetement, et 

--la figure 3 est une vue en coupe agrandie 
et partielle d'une patte du filtre de la figure 1 
pourvue d*xin revStement et d*une seconde couche 
fluor^e. 

Tel qu'illustr^e la figure 1, la prothfese 
de 1' invention peut tout particuliferement consister en 
un filtre sanguin 1, implantable temporairement dans un 
vaisseau 10 et comprenant une partie filtrante 2 
raccord^e au niveau de sa tdte h I*extr6mit6 d'un 
filament souple, d*une tige ou d'un tube 12, introduit 
avec elle sur le trajet sanguin pour sa manoeuvre & 
distance, depuis I'ext^rieur du corps. La partie 
filtrante 2, d'axe 22, pr6sente en position d6ploy6e 
une structure ici en forme g^n^rale de corolle conique 
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dont I'ouverture a et6 marquee par les pointings 5. 
Cette corolle est d^finie par 1 * agencement des pattes 4 
du filtre qui sont ici auto-expansibles^ c*est*&-dlre 
qui ont tendance naturellement h se d^ployer 
sensiblement radialement h I'axe 22. Ces pattes, ici au 
nombre de six, pr6sentent chacune une extr6mit6 
proximale 4a et une extr&ait^ distale oppos^e 4b. 

Telles qu'illustrdes, les pattes sont 
rassembl^es, vers leur extr6mit6 4a, en une tAte 
comniune 6 et sont fixdes, par une bague h l*A16mBnt 
souple allongd 12 de maintien, par exenple en aatitoe 
plastique biocompatible, qui s'etend le long de la voie 
d'accfes suivie par le filtre jusqu'4 sa zone 
d' implantation. La courbe 5 en pointill6s ayemt 6t6 
definie comme le perimetre d'ouverture de la corolle 
que forme la partie f iltrante dans sa position normale 
d* utilisation dans le conduit 10, on constate qpie les 
pattes prdsentent des zones de contact 8, en l*esp&ce 
constitutes par des parties distales de centrage 
(sensiblement paralleles h I'axe 22) propres h venlr 
sensiblement au contact, essentiellement local, du 
vaisseau. 

Bien entendu, on pourra envisager d'autres 
formes de la partie f iltrante, par exemple avec des 
pattes en "petal es" r6alisees & partir de fils 
mdtalliques souples boucles sur exix-memes. De tels 
f litres sont par exemple decrits dans les titres 
amtricains SN 08/174358 (d6pos6 le 28 dtcembre 1993), 
US-A-4688553 ou fran^ais FR-A-2694687, auxquels on 
pourra se reporter. 

La partie f iltrante 2 de la proth&se est 
realisee essentiellement avec une structure en tout 
metal ou alliage metal lique propre h un usage medical 
(biocompatibilite, . . .) , tel qu'en acier inoxydable, ou 
encore alliage a base de nickel, et de titane. Une 
partie filtrante en "PHYNOX" (marque deposde, alliage 
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metallique de type K13 C20 N16 Fel5) peut en 
particulier convenir. On pourrait 6galesient envisager 
d'utiliser au moins localement un polymfere-support tel 
qu'iin polyester, polyamide ou encore acide 
5 polyglycolique (tresse) , m&ae si les premiers r*sultats 
paraissent moins prometteurs. 

Dans le cas du mdtal ou de l*alliage, 
celui-ci sera mis en forme de mani&re connue en sol 
pour const ituer un " subs t rat-support" dont, 

10 conform6ment k !• invention, on va recoiivrir la surface 
par au moins une couche 14 d'un mat^riau de rev6tement 
recouvrant au moins les parties de contact 8. 

En particulier, les gbauches des pattes 
pourront etre d6coup6es dans une plaque metallique de 

15 quelques dixiemes de millimetre ^ quelques millimetres 
d'epaisseur. Ces ebauches seront form^es en 6tant 
repliees sous un angle souhaite poiir constituer 
ult6rieurement la corolle recherchte. Aprte traitement 
thermique et depot du revetement 14, les pattes seront 

20 fix6es ensembles pour constituer la pairtie filtrante 2. 

En pratique, le revetement 14, 
biocompatible, sera constitue (de preference 
essentiellement et meme exclusivement) d'une matiere 
choisie parmi : l»or, l'h6parine, le carbone, le di- 

25 para-xylylene. 

Ces quatre substances, bien que jusqu*& 
present jamais utilisees pour de telles applications, 
ont ete retenues car elles se sont av6rees etre propres 
a se lier au substrat-support de sorte limiter, voire 

30 supprimer, les liaisons essentiellement mecaniques 
(adherence) pouvant s*etablir entre la prothese 
implantee et les tissus et/ou 1 • empr isonnement au moins 
des zones 8 par les tissus environnants. 

On notera par ailleurs que les materiaux de 

35 revetement choisis ne modifient pas les 

caracteristiques essentielles du substrat-support. 



2717069 



7 

telles que sa flexibilitd, Dans le cas de proth^ses 
vasculaires en contact avec le sang, les protb^ses 
ainsi revetues de la couche ext^rieiire 14 se sent 
d'ailleurs averdes presenter une thrombogto^clt^ 
particuli^reaient faible dvalude de mani&re classlgue, 
par exemple d^apr^s le temps moyen de coagulation qui 
doit etre le plus long possible et d'aprte la Vitesse 
moyenne de generation du Fibrinopeptide A. 

Avec ces revStements, on a en outre 
constate lors d*essais in vitro que 1 'adhesion d*une 
couche de cellules etait particulierement faible avec 
I'heparine, ainsi gu'avec le parylfene a priori. 

D'autres essais, lvalues k partir de la 
notion classicpie d'etalement qui doit etre le plus 
faible possible, ont montre que ces quatre siibstances 
de revStement avaient tendance h ne pas favoriser la 
croissemce cellulaire autour de la prothtee, des tests 
de cytocompatibilite ayant en outre montre que cette 
limitation de la proliferation cellulaire n*etait pas 
due h une nocivite quelconque de ces substances vis*&- 
vis des cellules vivantes. 

Parmi les quatre substances en question, le 
di-para-xylyl6ne s'est en fait av6r6 le plus 
prometteur, alors meme que rien ne le laissait 
supposer. 

M§me si un rev§tement en di-para-xylyiene 
seul, semble 6tre la solution & conseiller, cette 
couche de di-para-xylyl6ne pourrait elle-meme recevoir 
sur elle un depot (schematise en 16, figure 3) & base 
de f luor presentant egalement une thrombogenecite et 
une adhesion des cellules reduites (la representation 
de deux couches distinctes 14 et 16 ne correspondant 
pas necessairement k la realite, dks lors que les 
composants seront lies chimiquement entre eux et que 
les epaisseurs sont tres faibles) . 
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Pour le depot de I'enveloppe ext6rieure de 
protection 14 en une couche relativement mince sur le 
sxibstrat-support, on pourra appliguer les technicjues 
connues de revetement, telles les proc^des de d^pdt 
5 sous plasma. 

Suivant un tel proc6d£ et coinme connu en 
soi^ le substrat-support & revfitir, en I'esptee chaque 
patte du filtre avant sa reunion avec les autres 
pattes, est placd dans une chanbre sous pression 

10 reduite. La chaxnbre sous vide est connect6e h une 

source de la substance h deposer sous forme gazeuse et: 
on applique sur le substrat une dnergie k haute radio- 
frequence grace a un generateur adapts. Le ddpdt en 
film mince de la substance de revetement (trto 

15 certainement liee de maniere covalente au substrat) se 
fait par decomposition de cette substance gazeuse cjui 
peut etre diluee dans ion gaz porteur, la decomposition 
etant induite par decharge electrique. A titre 
d*exemple, on pourra utiliser des gaz organiques 

20 (hydrocarbures gazeux, hydrocarbures halog^n^s 

gazeux,...) en tant que matieres de production des 
revet ements 14. 

L*6paisseur du revetement, par exemple de 
I'ordre du micron voire moins (ordre de I'Angstedm), 

25 pourra etre controlee en fonction de la concentration 
du gaz de la substance k deposer et du temps de 
traitement du siibstrat-support. 

Pour plus de detail on pouxxa par exemple 
se reporter au brevet US-A- 4 656 083. 

30 On pourrait toutefois envisager d' autres 

techniques de revetement, par exemple par 
galvanoplastie dans le cas de d^pdt de m^taux tels 
I'or. 

Ces memes techniques classiques pourront 
35 etre utilisees pour le depot k base de fluor. 
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REVENDIGATIQMa 

1. Proth^se m^dicale (1) destln^e & £tre 
implant^e dans un conduit (10) d*un corps himaln ou 
animal vivant et comportant des parties de contact (8) 
propres ^ venir, dans une position implant^e de la 
proth^se, sensiblement au contact des tissue du 
conduit, caract^riste en ce que, pour limiter 

1* adherence des tissus sur ses parties de contact et/ou 
limiter la croissance cellulaire autour de ces a&nes 
parties de contact, la prothdse est rdaliste, au moins 
au niveau desdites parties (8) de contact, avec un 
m^tal, un alliage m^talligue ou un polymtee 
biocompatible revetu d*une couche ext^rieure (14) 
comportant un mat6riau choisi dans la liste suivante : 
or, carbone, heparine, di-para-xylylene. 

2. Proth&se selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que lesdites parties de contact (8) 
sont const ituees en acier inoxydable. 

3. Proth&se selon la revendication 1 ou la 
revendication 2, caracterisee en ce que le mat^riau de 
revetement de la couche exterieure (14) est du di-para- 
xylyl^ne et cette couche (14) comporte un d6pdt sur 
elle de fluor (16) . 

4. Prothfese selon l^une des revendications 
1 a 3, caracterisee en ce que ladite couche ext6rieiire 
(14) de revetement est constitute essentiellement ou 
exclusivement en di-para-xylylfene. 

5. Prothese selon l*une quelconque des 
revendications prtcedentes, caract6ris4e en ce qu'elle 
est destinte h etre implantee de mani^re amovible dans 
un vaisseau sanguin (10) pour constituer un f litre 
sanguin (1) . 
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